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摘要 : 顺 式 调 控 序列 (cis-regularory sequences ) 是 与 基因 表达 调控 相关 、 能 够 被 调控 因子 特异 性 识别 和 结合 的 非 编 








13 DNA 序列 。 顺 式 调控 序列 可 以 通过 增 减 所 含 转录 因子 
时 空 表达 模式 ,从 而 调控 动物 的 生理 和 形态 表 型 。 顺 式 调控 假说 认为 顺 式 调控 序列 进化 是 自然 界 丰 富 的 动物 表 型 
进化 的 主要 遗传 机 制 。 本 文 首先 简 述 了 顺 式 调 控 序 列 的 结构 和 功能 ,然后 重点 讨论 了 近年 来 顺 式 调控 序列 进化 调 
控 果 晶 表 型 进化 如 刚毛 表 型 进化 .色素 沉积 表 型 进化 和 胚胎 发 育 方 画 

















结合 位 点 的 数目 ， 














构 转 录 调 控 网 络 ,以 精准 调控 基因 的 





























的 研究 进展 ,阐释 了 顺 式 调控 序列 进化 是 动 

















物 表 型 进化 的 主要 遗传 机 制 之 一 。 最 后 本 文 展望 了 顺 式 调控 序列 未 来 研究 方向 ,例如 应 

















功能 基因 组 研究 、 开 展 

















ENCODE 计划 等 ,为 进化 发 育 生物 学 中 顺 式 调控 序列 的 研究 提供 了 参考 。 
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Evolution of cis-regulatory sequences in Drosophila 
TU Jian-Bo, SUN Bo-Yuan, LI Di-Yan, LI Ying, YANG Ming-Yao” ( Institute of Animal Genetics and 
Breeding, Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China) 


Abstract; Cis-regulatory sequences are parts of the non-coding DNA regions that are associated with 


regulation of gene expression, and they can be recognized and bound specifically by their regulatory 


factors. Cis-regulatory sequences can precisely regulate gene expression patterns spatially and temporally 


by increase or decrease of transcriptional binding sites and reorganization of gene regulatory networks, and 


then cause animals to develop different physical and morphological consequences. 


Cis-regulatory 


hypothesis considered that evolution of cis-regulatory sequences is the main genetic mechanism responsible 


for evolution of a variety of animal phenotypes in nature. Firstly this review briefly describes the structure 


and function of cis-regulatory sequences, and then focuses on the recent advances in evolution of cis- 


regulatory sequences regulating Drosophila phenotypes, such as bristles, pigmentations and embryo 


development, which demonstrate that evolution of cis-regulatory sequences is one of the major mechanisms 


responsible for evolution of animal phenotypes. Finally, the review suggests the future research directions 


for the cis-regulatory sequences, such as functional genomics and encyclopedia of DNA elements, which 


provide a good reference for the cis-regulatory sequence research in evolutionary developmental biology. 


Key words: Drosophila; evolutionary developmental biology ; cis-regulatory sequences; gene expression ; 


evolution; phenotype 


自然 进化 造就 了 动物 表 型 的 多 样 性 ,对 动物 表 
型 进化 多 样 性 的 研究 能 够 追溯 至 基因 的 表达 差异 ， 
以 及 一 些 可 能 调控 基因 表达 变化 的 遗传 学 机 制 。 进 
化 发 育 生物 学 就 是 探讨 生物 进化 过 程 中 ,基因 及 其 
表达 调控 的 变化 是 怎样 通过 个 体 发 育 过 程 而 塑造 出 
特殊 的 表 型 (Muller, 2007) 。 研 究 表明 ,遗传 工具 包 
(genetic toolkit) 基因 在 动物 发 育 时 的 变化 ,如 点 突 
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恋 ( Bienvenu et al., 2013) , 基因 重复 ( Averof and 
Akam, 1995; Remnant et al. , 2013 ) 和 microRNAs E 
用 (Chen and Rajewsky, 2007; Arif et al., 2013) 等 ， 
可 以 造成 表 型 多 样 性 ( Carroll, 2008; Heffer and 
Pick, 2013 ) 。 多 基因 相互 作用 、 上 游 基因 和 中 下 游 
基因 紧密 联系 的 基因 调控 网 络 ( gene regulatory 
networks, GRNs) 的 变化 也 可 导致 表 型 的 进化 (Peter 
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and Davidson, 2011) 。 特 定 蛋白 质 翻 译 后 修饰 也 可 
形成 表 型 差异 (Yang et al., 2012) 。 尽 管 已 经 清楚 
大 多 数 动 物 共 享 一 套 相 似 的 蛋白 工具 包 , 但 这 种 蛋 
白质 进化 还 不 足以 完全 解释 表 型 进化 ( Carroll et 
al., 2004) 。 而 近年 来 研究 表明 顺 式 调控 序列 进化 
也 是 导致 表 型 进化 的 主要 遗传 机 制 之 一 (Stem, 
2000; Davidson, 2001; Carroll, 2005; Wittkopp, 
2006) 。 

顺 式 调控 序列 包含 多 种 顺 式 调控 元 件 (cis- 
regulatory elements, CREs) , 顺 式 调控 元 件 包含 激活 
和 维持 转录 所 需 的 转录 因子 及 其 他 调控 因子 的 结合 
位 点 (Ong and Corces, 2011)。 顺 式 调控 序列 可 以 
过 增 减 所 含 转录 因子 结合 位 点 的 数目 , 重 构 转录 
调控 网 络 , 以 精准 调控 多 效 基因 的 时 空 表达 模式 ,从 
而 调控 动物 的 生理 和 形态 表 型 (Simpson and Ayyar， 
2008; Carroll, 2008) 。 

尽管 顺 式 调控 序列 进化 调控 动物 表 型 进化 的 机 
制 已 越 来 越 被 认可 ,但 是 顺 式 调控 序列 具体 是 如 何 
进化 并 调控 动物 表 型 进化 发 育 尚 不 完全 清楚 。 果 蝇 
是 用 于 研究 生物 形态 多 样 性 产生 和 调控 机 制 的 经 典 
模式 动物 , 果 晶 中 顺 式 调控 序列 调控 表 型 进化 的 研 
究 比 较 深 入 (Marcellini and Simpson, 2006; Frankel 
et al., 2012)。 本 文 首先 简 述 了 顺 式 调控 序列 的 概 
念 ,然后 重点 讨论 了 近年 来 顺 式 调 控 序 列 进化 调控 
果 晶 表 型 进化 发 育 的 相关 研究 进展 。 
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1 顺 式 调控 序列 的 结构 和 功能 


1.1 顺 式 调控 序列 结构 

顺 式 调控 序列 由 功能 性 的 顺 式 调控 元 件 (czs- 
regularory elements, CREs) 构成 , 顺 式 调控 元 件 是 结 
合 转录 因子 的 呈现 模块 化 的 基因 组 非 编 码 区 域 
(Arnone and Davidson，1997 ) 。 顺 式 调 控 序 列 通常 
位 于 基因 的 上 下 游 侧 蛋 序 列 ,也 可 能 位 于 基因 内 合 
子 区 域 中 (Karagodin et al., 2013) ,它们 也 可 以 位 于 
远离 基因 的 基因 组 区 域 (Kleinjan and van 
Heyningen, 2005; Attanasio et al., 2013) , 

顺 式 调控 序列 按 功 能 可 分 为 启动 子 
( promoter) 增强 子 ( enhancer) YLIT (silencer ) 和 
绝缘 子 (insulator) 等 调控 元 件 ,其 中 对 启动 子 和 增 
强 子 的 研究 最 为 深入 (Levine, 2010; Bulger and 
Groudine , 2011) 。 启 动 子 位 置 靠近 基因 转录 起 始 位 
点 ,其 只 诱导 基因 转录 产生 基础 水 平 的 mRNA 
(Brown and Feder, 2005) 。 增 强 子 是 主要 的 顺 式 调 























控 元 件 ,增强 子 长 度 一 般 介 于 200 bp ~ 1 kb 之 间 , 增 
强 子 含 有 多 个 序列 特异 性 转录 因子 的 结合 位 点 
(Istrail and Davidson, 2005) 。 许 多 增强 子 也 含有 抑 
制剂 蛋白 的 结合 位 点 ,这 能 够 排除 基因 在 某 些 组 织 
中 的 错误 表达 (Ip et al., 1992; Mellerick and 
Nirenberg, 1995) 。 增 强 子 能 够 激活 基因 转录 ,而 不 
依赖 其 相对 于 启动 子 的 位 置 .距离 和 方向 ,在 一 些 情 
况 下 ,增强 子 甚至 能 够 激活 位 于 不 同 染 色 体 上 的 基 
因 表 达 (Lomvardas et al., 2006) 。 此 外 在 基因 组 中 
存在 许多 转录 因子 高 度 结合 (highly occupied target, 
HOT) 区 域 ,尽管 其 功能 尚 不 清楚 ,但 最 近 的 研究 表 
明 黑 腹 果 蝇 中 HOT 区 域 具有 明显 的 顺 式 调控 特征 ， 
其 具有 增强 子 的 功能 ,包含 有 众多 已 知 全 局 转录 因 
子 的 结合 序列 ,能够 调控 邻近 基因 的 时 空 表达 
(Kvon et al., 2012) , 

因此 鉴于 增强 子 的 重要 性 ,其 常常 作为 典型 的 
顺 式 调控 序列 用 来 研究 基因 的 时 空 表达 调控 。 
1.2 顺 式 调控 序列 功能 

表 型 调控 相关 基因 的 表达 受 顺 式 调 探 序列 和 反 
式 作 用 因子 两 方面 调控 ,任何 一 方面 的 突变 都 会 改 
变 基因 表达 模式 , 顺 式 调控 序列 包含 有 与 转录 调控 
蛋白 相互 作用 的 结合 位 点 。 在 物种 内 及 物种 间 的 表 
型 进化 中 , 顺 式 调控 差异 导致 了 大 部 分 的 基因 表达 
差异 (Wittkopp et al., 2008; McManus et al., 2010), 

其 他 因素 ,如 染色 质 结构 动态 变化 能 够 影响 转 
录 因 子 与 顺 式 调控 序列 的 结合 ,不 同 发 育 阶段 的 果 
We AB P Oe f oy zur PE ( chromatin accessibility ) 
会 发 生 程序 性 变化 ,从 而 调控 转录 因子 结合 的 数量 ， 
影响 基因 的 顺 式 调控 (Li et al., 2011) 。 

增强 子 结构 会 受到 自然 选择 的 调节 以 保证 基因 
稳定 表达 ,这 种 适应 性 的 增强 子 微调 解释 了 当 维持 
相关 物种 间 功 能 保守 时 ,增强 子 序列 是 怎样 快速 变 
异 的 (Ludwig et al., 2011)。 稳 定 化 选择 可 能 解释 
了 顺 式 调控 序列 结构 -功能 之 间 复 杂 的 关系 , 即 序 列 
存在 显著 差异 的 顺 式 调控 序列 能 够 形成 相对 保守 一 
致 的 表达 ,而 很 大 程度 上 相似 的 调控 序列 也 能 够 引 
起 基因 差异 表达 。 

































































2 顺 式 调控 序列 进化 调控 果 蝇 表 型 进化 





动物 进化 过 程 中 , 表 型 变异 是 普遍 存在 的 ,这 使 
得 动物 能 够 更 好 地 适应 新 环境 。 控 制 基因 表达 的 基 
因 组 调控 网 络 也 不 例外 ,这 些 网 络 由 高 度 保守 的 顺 
式 调控 序列 和 反 式 作用 蛋白 构成 (Davidson， 
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2001), Jg f ARTE = A RS TRUE EI T RE T XE B 
需要 ,编码 序列 在 进化 上 受到 较 多 的 约束 和 限制 ,而 
调控 序列 可 以 容许 序列 和 结合 位 点 数目 发 生变 异 ， 
因此 调控 序列 比 编码 序列 受到 更 少 的 约束 和 限制 ， 
调控 序列 因此 可 能 更 容易 进化 ( Wray et al., 2003 ) 。 
在 顺 式 调 控 序 列 中 ,启动 子 参与 真 核 基 因 转 录 , 启 动 
子 与 一 套 高 度 保 守 的 转录 调控 蛋白 结合 ,因此 启动 
子 似乎 并 不 是 顺 式 调控 进化 的 主要 参与 者 ( Brown 
and Feder, 2005) 。 在 物种 间 ,增强 子 序 列 一 般 更 加 
容易 变异 ,因此 增强 子 经 常 被 认为 是 最 可 能 调控 表 
型 进化 的 顺 式 调控 元 件 (Wray, 2007) 。 

顺 式 调控 序列 主要 通过 影响 基因 调控 网 络 结构 
来 引起 动物 表 型 进化 ,调控 基因 表达 的 顺 式 调 控 序 
列 的 变化 能 够 改变 基因 调控 网 络 中 转录 因子 和 靶 基 
因 之 间 的 关联 , 重 构 调控 网 络 的 结构 和 功能 ,从 而 引 
起 所 调控 果 晶 表 型 的 进化 (Frwin and Davidson, 
2009; Peter and Davidson, 2011) 。 基 因 调 控 网 络 具 
有 等 级 结构 层次 ,在 果 晶 体 躯 (body plan) 的 发 育 
中 ,上 游 基 因 调 控 网 络 变 化 会 影响 下 游 基因 调控 网 
络 的 功能 (Peter and Davidson, 2011) 。 调 控 不 同 表 
型 的 基因 网 络 可 能 包含 相同 的 基因 ,调控 黑 腹 果 蝇 
背部 色素 沉积 的 基因 网 络 含有 28 个 基因 ,其 中 包含 
体 躯 发 育 的 主要 调控 基因 ,如 abdominal A (abd-A) , 
Abdominal B ( Abd-B ), extradenticle (exd ) 和 
homothorax (hth) ,以 及 调控 果 晶 雌雄 性 别 特征 的 基 
,如 bric-a-brac 1 (babl), bric-a-brac 2 ( bab2.) Fil 
doublesex (dsx) ,这 些 基因 大 多 作为 色素 沉积 基因 网 
络 上 游 调控 基因 (Rogers et al., 2014) 。 
2.1 ， 顺 式 调 控 序 列 进化 对 果 晶 刚毛 表 型 进化 的 调控 
昆虫 上 皮 组 织 是 研究 动物 二 维 表 型 进化 的 模式 
系统 (Lawrence and Hayward, 1971) ,其 中 果 昌 背部 
粗 刚 毛 的 发 育 调控 是 研究 的 焦点 ( Modolell and 
Campuzano, 1998) 。 比 较 不 同 果 晶 物种 的 背 中 部 
(dorsocentral，DC) 粗 刚毛 时 发 现 , 果 蝇 DC 粗 刚毛 
数目 具有 物种 特异 性 , 黑 腹 果 蝇 Drosophila 
melanogaster 和 D. virilis 果 蝇 背部 具有 2 对 DC 粗 刚 
毛 ,而 D. quadrilineata 果 晶 背部 具有 4 对 DC 粗 刚 
毛 (图 1)。 

感觉 器 官 刚毛 的 发 育 源 于 特定 的 感觉 器 官 前 体 
细胞 (sensory organ precursors, SOPs) 。 在 果 量 幼虫 
发 育 过 程 中 SOPs 的 形成 呈现 出 一 个 动态 渐进 的 过 
程 , 原 神 经 基因 achaete-scute 复合 体 ( achaete-scute 
complex , AS-C ) 的 表达 能 使 细胞 特异 分 化 成 为 感觉 
































1 =FR Drosophila melanogaster, D. quadrilineata 
和 D. virilis 成 虫 胸 节 背面 图 ( 引 自 Marcellini 
and Simpson, 2006) 


Fig. 1 Dorsal view of adult thoraces of Drosophila 











melanogaster, D. quadrilineata and D. virilis 

( adopted from Marcellini and Simpson, 2006) 
白色 三 角 箭 头 表示 DC 刚毛 ,白色 箭头 表示 背部 的 横 缝 , 白 点 表示 黑 
T FRU Hr CSC) RJE Aa (PA) HSE. White triangles indicate the 
DC bristles, white arrows indicate the dorsal transverse suture, and white 


dots indicate the scutellar (SC) and postalar ( PA) bristles of D. 

















melanogaster. 


器 官 前 体 细胞 ,从 而 决定 背部 粗 刚 毛 的 空间 位 置 
( Gomez-Skarmeta et al., 2003) 。 果 晤 中 已 分 化 的 
SOPs 细胞 能 够 激活 Notch-Delta 途径 进行 侧 抑制 ,从 
而 抑制 其 邻近 细胞 分 化 为 SOP, 因 此 果 晶 粗 刚 毛 呈 
现 间隔 分 布 (Barad et al., 2011), 

AS-C 复合 基因 共享 一 套 上 游 的 顺 式 调控 序列 ， 
上 游 调 控 基 因 pannier (pnr) 和 iroquois 基因 复合 物 
(iro-C ) 等 编码 的 转录 因子 能 够 结合 AS-C 基因 上 游 
的 顺 式 调控 元 件 背 中 部 增强 子 (DC enhancer, 
DCE) ,DCE 通过 与 转录 因子 相互 作用 影响 AS-C 基 
因 在 DC 区 域 的 表达 (Gomez-Skarmeta et al., 1995) , 
进而 调控 果 晶 DC 粗 刚 毛 的 生长 发 育 (Simpson， 
2007) 。 除 AS-C 基因 复合 物 之 外 , 基因 pnr, iro, 
wingless (wg ) , stripe ( sr) 和 u-shaped ( ush ) 等 相互 作 
FAFA RAE A po 25 38] 5 EP Pa AL EE A TT AAR 
果 蝇 尽管 已 进化 分 歧 1 亿 年 ,但 之 间 仍 具有 保守 的 
pnr ,iro ,wg 和 zs 基因 表达 模式 ,这 说 明了 双 翅 目 昆 
虫 背部 基因 调控 网 络 比 较 保 守 ( Richardson and 
Simpson, 2006) 。 因 此 可 以 推测 顺 式 调控 序列 进化 
是 导致 果 蝇 粗 刚毛 表 型 进化 的 主要 遗传 机 制 。 

有 研究 表明 AS-C 的 顺 式 调控 序列 具有 一 定 的 
位 置 保守 性 ,对 调控 序列 中 3 个 特定 增强 子 的 验证 
表明 其 具有 位 置 上 的 保守 性 (Negre and Simpson, 
2009) AU IR WB rp, DCE 是 最 末端 的 调控 元 件 
( Garcia-Garcia et al., 1999) ,其 几乎 在 所 有 果 晶 物 
种 中 都 处 于 末端 ,而 感觉 器 官 前 体 增 强 子 ( sensory 
organ precursor enhancer, SOPE ) ,位 于 黑 腹 果 量 sc 
基因 上 游 2.7 kb 处 (Culf and Modolell, 1998) ,以 及 
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Genome AS-C size 














size (Mb) (Kb) y ac sc l'sc pcl aseCyp4g1 
200 106 — D. melanogaster -一 | 一 | 一 一 一 下 人 tb Exp6 
ac sc lsc  pclt-2-3 ase Cyp4gi = ASH genes 
217 137 D. ananassae Exp6 = ase genes 
y ac sc fsc pel ase Cyp4g1 d 
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364 203 D. virilis Xp6 EH scSOPE 
ac sc l'sc pe ase Cyp4g1 Repeats 
130 200 D. mojavensis polt poH? Exp6 = DP 
Unknown sequence 
y a sc l'scpcl2 J Poll 442 ase Cyp4gi 
231 157 — D.grimshawi — a — — —4— p he peri? st Expe 


10 Kb 


图 2 不 同 果 蝇 中 AS-C 的 结构 ( 引 自 Negre and Simpson, 2009) 
Fig.2 Structure of the AS-C in different species of Drosophila (adopted from Negre and Simpson, 2009 ) 


y: yellow; ac; achaete; sc; scute; L’ sc; lethal of scute; pcl; pepsinogen-like; ase; asense; Cyp4gl; Cytochrome P450-4g1; Exp6; Exportin 6. 箭头 表示 
基因 , E CAAEUE Fen RC Hd. PH , E Al ZR (8, HI E ZR ER |. Arrows. represent genes, green rectangles represent repeats, while yellow and purple 





rectangles represent enhancers. 


在 ase 基因 的 5' 端 UTR 处 存在 的 ase-SOPE ( Jarman 
et al., 1993) ,其 位 置 也 具有 保守 性 (图 2) 。 不 同 物 
PPRA DCE 转基因 实验 证 实 D. quadrilineata FR 
蝇 的 DCE 能 够 在 黑 腹 果 晶 中 诱导 背 板 前 部 产生 粒 
刚毛 (图 3 ) ,这 说 明 在 反 式 调控 作用 一 致 的 情况 下 ， 
顺 式 调控 元 件 的 进化 可 修饰 基因 表达 模式 ,引起 果 
晶 粗 刚毛 表 型 进化 (Marcellini and Simpson, 2006) 。 














Dv-DCE-sc 
3 ^4 Dm-DCE-sc , Dq-DCE-sc 和 
Dv-DCE-sc 的 转基因 黑 腹 果 蝇 成 虫 胸 节 青 面 图 
( 引 自 Marcellini and Simpson, 2006 ) 


Fig.3 Dorsal views of adult thoraces from Drosophila 


Dm-DCE-se Dq-DCE-sc 














melanogaster flies carrying one copy of the 
Dm-DCE-sc, Dq-DCE-sc, and Dv-DCE-sc 
transgenes ( adopted from Marcellini and Simpson, 2006 ) 
Dm: D. melanogaster; Dq: D. quadrilineata; Dv; D. virilis. 白色 三 角 
箭头 表示 DC 刚毛 。White triangles indicate DC bristles. 


2.2 MARHEIEN SR PR EL 
的 调控 

动物 外 表 显 现 出 五 彩 缤纷 的 颜色 ,色素 沉积 
型 进化 的 研究 成 为 研究 进化 过 程 ,特别 是 研究 趋同 
或 平行 进化 分 子 机 制 的 一 个 重要 工具 。 色 素 沉 积 
型 在 动物 生存 适应 和 繁殖 中 扮演 着 不 可 或 缺 的 作用 
( Kronforst et al., 2012) 。 

在 对 色素 沉积 表 型 遗传 机 制 的 研究 中 , 果 蝇 受 
到 特别 的 关注 (Kopp et al., 2000; Wittkopp et al., 








2003b; Wittkopp and Beldade, 2009) 。 果 晶 的 色素 
沉积 不 只 是 外 表 修 饰 ,也 是 果 蝇 角质 层 的 结构 组 成 
成 分 ,其 对 角质 层 的 外 上 骨 骨 和 屏障 功能 的 形成 至 关 
重要 ( Moussian, 2010) 。 色 素 沉 积 在 果 晶 物种 间或 
物种 内 都 表现 出 大 量 的 形态 学 变异 ( Wittkopp et al., 
2003a; Brisson et al., 2005) 。 果 晶 色 素 沉 积 表 型 的 
进化 导致 了 果 蝇 躯体 ,特别 是 腹部 和 翅膀 上 明暗 区 
域 和 色素 斑纹 的 空间 分 布 变异 (Wittkopp et al., 
2003a), R bẹ dopa-decarboxylase ( ddc ) , tantalus 
(tan) 和 ebony (e) 等 多 种 基因 参与 色素 的 生物 合 
成 ,调控 这 些 基因 转 录 的 顺 式 调控 序列 的 变异 会 引 
起 果 蝇 色素 沉积 表 型 变化 (Wittkopp and Beldade , 
2009; Takahashi, 2013) 。 基 因 yellow ( y) , ddc Fil e 
为 色素 生物 合成 途径 中 调节 酶 的 编码 基因 ( Wright , 
1987) 。 基 因 e 的 顺 式 调控 序列 的 变化 会 引起 果 蝇 
色素 沉积 变化 (Takahashi, 2013) 。 对 这 些 基 因 的 调 
控 形 成 了 果 晶 特异 的 色素 沉积 表 型 ( Wittkopp et al., 
2002 ) 。 

果 蝇 腹部 末端 色素 沉积 具有 雌雄 性 别 特征 , 黑 
腹 有 果 蝇 中 雌 蝇 腹部 色素 沉积 是 一 个 高 度 变 异 的 性 
状 。 果 晶 腹 部 色素 沉积 机 制 的 研究 较为 深入 ,腹部 
色素 沉积 受到 多 基因 控制 ,已 知 bab 和 optomotor- 
blind (omb) 等 基因 参与 腹部 色素 沉积 表 型 的 发 育 
(Kopp et al., 2000) 。 

Bastide “# (2013 ) 通过 在 8 000 头 肉 性 欧洲 黑 腹 
果 蝇 中 选择 了 1 000 头 具 有 极端 腹部 色素 沉积 表 型 
Beli , FY Pool-GWAS 方法 鉴别 出 邻近 色素 沉积 
tan 和 babl 的 两 个 顺 式 调控 区 域 , 其 包含 的 SNPs 
表现 出 显著 的 色素 沉积 关联 。 基 因 e 的 一 个 模块 化 
增强 子 中 的 一 系列 替换 使 得 一 种 乌干达 黑 腹 果 蝇 种 
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群 产 生 了 适应 性 的 黑 化 现象 ,说 明 进 化 过 程 中 增强 
子 相 对 于 编码 区 序列 受到 更 松懈 的 序列 和 功能 限制 
(Rebeiz et al., 2009), D. santomea 果 晶 色 斑 的 缺 
AK 5 tan Fil y 基因 表达 的 选择 性 缺失 有 关 , 实验 证 
实 基因 tan 蛋白 编码 序列 保持 不 变 ,而 tan 位 点 特定 
顺 式 调控 元 件 的 突变 失 活 导致 了 tan 表达 缺失 ,在 
D. santomea 果 蝇 的 tan 基因 位 点 中 鉴别 出 3 种 独立 
的 功能 缺失 型 的 顺 式 调控 元 件 , 该 研究 提供 了 足够 
的 实验 证 据 证 明 多 效 基 因 中 功能 性 的 进化 变异 通常 
发 生 在 其 离散 的 .模块 化 的 顺 式 调控 元 件 中 ( Jeong 
et al., 2008) 。 





babl and bab2 
Input-Output 
Genes Pigmentation Genes 








转录 因子 Bab 也 能 调控 果 晶 腹 部 末端 性 别 相关 
表 型 的 发 育 ,雌性 特异 的 Bab 表达 受到 性 别 相关 顺 式 
调控 元 件 的 调控 ,该 CRE 直接 结合 ABD-B 和 DSX 两 
种 转录 因子 ,该 CRE 的 周期 性 修饰 能 引起 果 晶 黑 腹 
种 群 物种 内 和 物种 间 的 肉 曙 腹部 末端 色素 沉积 变化 
(图 4)。Rogers 等 (2013 ) 通过 实验 重 构 黑 腹 果 蝇 性 
别 相关 CRE 的 序列 和 调控 活性 ,说 明 少 部 分 的 突变 
即 可 形成 新 的 具有 不 同调 控 活 性 的 CRE ,而 没有 改变 
相关 的 关键 调控 关联 ,该 研究 提出 一 种 理论 : 果 晶 中 
顺 式 调控 的 进化 途径 似乎 偏向 于 某 些 特定 的 CRE ,而 
关键 的 调控 关联 具有 高 度 保守 性 。 
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图 4 果 蝇 腹部 色素 沉积 基因 网 络 和 原始 CRE 的 进化 ( 引 自 Rogers et al., 2013) 





Fig.4 Pigmentation gene network model in Drosophila abdomen and the evolution of an ancestral CRE 


regulatory logic (adopted from Rogers et al., 2013) 
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Schematic of the hierarchical structure of the D. melanogaster pigmentation gene network; D; 不 同调 控 活 


性 的 二 态 元 件 演化 模型 A model for the evolution of diverse dimorphic element regulatory activities. Abd-B : Abdominal B; dsx: doublesex ; bab; bric-a- 


brac; tan; tantalus. 





参与 求偶 行为 的 果 蝇 雄 晶 翅 膀 色 斑 表 型 在 进化 
中 也 表现 出 多 样 性 。 参 与 黑色 素 生 物 合成 的 y 基因 
对 于 果 晶 翅膀 色素 斑点 形成 是 必需 的 (图 5) ,翅膀 
色 斑 形成 受到 基因 y 的 斑点 顺 式 调控 元 件 (spot 
CRE) 的 调控 (Gompel et al., 2005) , Arnoult 等 
(2013) 研究 表明 ,蛋白 Distal-less ( DIL) 能 足够 充分 
地 调控 spot CRE 的 活性 ,基因 y 的 spot CRE 上 含有 
多 个 DII 结合 位 点 ,这 说 明 DIL y 之 间 关 联 调控 能 
BESA EERIE, D. elegans 果 蝇 翅膀 具 
有 人 色 斑 ,而 D. gunungcola 果 晶 翅膀 无 色 斑 , 这 是 由 
FD. gunungcola HW y 基因 spot CRE 的 进化 引 
起 了 基因 y 表达 缺失 ,从 而 造成 忆 gunungcola Rii 
翅膀 色 斑 的 缺失 (Prud homme et al., 2006) 。 
2.3 顺 式 调控 序列 对 果 蝇 胚胎 发 育 的 调控 

果 蝇 胚胎 发 育 是 极其 精细 的 过 程 ,受到 多 种 基 
的 调控 ,主要 受到 4 种 基因 调控 (Schroeder et al., 
2011) : (1) FFE] (maternal gene) :bicoid (bcd) Fil 
caudal (cad) ; (2) lal BR 3E (gap gene ) : hunchback 
(hb) , giant (gt) , Kruppel (Kr) , knirps (kni) , tailless 

















Cl) 55; (3) 对 控 基因 (pair-rule gene) : hairy (A), 
even skipped (eve) , runt (run) , fushi tarazu (fiz) , odd 
skipped (odd) , paired (prd) fI sloppy paired (slp) ; (4) 
节 段 极 性 基因 (segment-polarity gene) o 

胚胎 发 育 相 关 调控 基因 通常 具有 多 个 增强 子 ， 
每 个 增强 子 控制 基因 在 特定 组 织 区 域 中 定时 表达 ， 
多 个 增强 子 能 够 协调 作用 以 确保 基因 精准 和 稳定 表 
达 ( Hong et al., 2008; Perry et al., 2010, 2011), eve 
基因 是 主要 的 对 控 基 因 ( 图 6) ,在 果 蝇 胚胎 发 育 早 
期 表达 ,对 控 基因 eve 基因 在 胚胎 中 的 表达 呈现 出 7 
条 条 纹 的 特征 (Kim et al., 2013) 。 对 控 基 因 eve H 
有 多 个 增强 子 元 件 , 其 增强 子 具有 加 性 作用 ( Maeda 
and Karch, 2011) ,保证 eve 基因 在 胚胎 中 精确 稳定 
表达 (Struffi et al., 2011) 。 

Kim 等 (2013 ) 发 现 果 蝇 eve 基因 的 转录 起 始 位 
点 上 游 的 2.5 kb 的 DNA 调控 序列 的 重 排 会 引起 豚 
胎 中 eve 的 2,3 和 7 条 纹 表达 区 域内 产生 大 量变 化 。 
其 中 将 作用 于 条 纹 2 和 3 表达 区 域 的 最 小 条 纹 增强 
F (minimum stripes enhancer, MSE) 2 和 3 并 列 ,之 
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图 5 不 同 种 类 雄性 果 蝇 翅膀 色素 沉积 与 Yellow 
蛋白 表达 分 布 ( 引 自 Arnoult et al., 2013) 


Fig.5 Various shapes of spot pigmentation and the 

















distribution of the Yellow protein on male wings of different 
Drosophila species ( adopted from Arnoult et al., 2013) 
左 侧 表示 这 些 果 蝇 系统 发 育 关系 ,箭头 表示 亲缘 关系 相近 果 蝇 物种 
之 间 的 微小 变异 。The phylogenetic relationships of these species are 
indicated in the left ，and arrowheads highlight subtle variations between 


closely related species. 


A 1234567 B 
i ii i iè MSE3/7 MSE2 
PISEPE 
HUS -3.8 kb  -L5kb 





间 有 或 无 小 于 360 bp 的 间隔 片段 都 会 引起 最 显著 
的 eve 表达 差异 。 有 研究 通过 比较 鼓 翅 蝇 科 Sepsids 
和 黑 腹 果 蝇 的 eve 侧翼 序 列 ,发 现 两 者 转录 因子 结 
合 位 点 呈现 出 高 度 分 化 的 特征 ,而 其 增强 子 的 功能 
具有 保守 性 (Hare et al., 2008)。 说 明 物 种 间 差 异 
性 的 调控 序列 介 导 了 相同 的 功能 。 

Bakknli 通过 对 8 PHAR WR (D. melanogaster, D. 
simulans, D. sechellia, D. mauritiana, D. yakuba, 
D. teissieri, D. orena 和 D. erecta) 共 45 个 果 蝇 世系 
的 对 控 基因 fiz 的 顺 式 调控 序列 斑纹 元 件 ( 即 启动 
子 ) 和 一 段 包含 邻近 增强 子 的 区 域 的 研究 (图 7) ,发 
现 这 两 个 元 件 相 比 于 fis 其 他 调控 位 点 进化 得 较 慢 ， 
这 反映 出 启动 子 和 包含 邻近 增强 子 区 域 在 功能 上 的 
重要 性 。 启 动 子 相对 于 fiz 的 编码 序列 进化 得 更 慢 ， 
而 增强 子 则 进化 得 较 快 ,说 明 启 动 子 相 比 
增强 子 存在 更 多 的 功能 限制 和 有 效 的 纯化 选择 ; 比 
较 分 析 增 强 子 上 碱 基 蔡 换 突变 的 数目 ,结果 未 能 显 
示 在 转录 因子 结合 位 点 上 存在 显著 的 正面 或 适应 性 
选择 ,该 结果 说 明了 转录 因子 结合 位 点 在 进化 上 存 
在 灵活 性 (Bakkali, 2011) 。 




















3 结论 与 展望 


近年 来 分 析 技 术 的 进步 促进 了 对 顺 式 调控 序列 


+1 


eve Stripe 4/6 Stripel,5 


44.5kb — 46.6 kb 


图 6 eve 基因 在 胚胎 中 的 表达 模式 及 eve 基因 的 示意 图 ( 引 自 Kim et al., 2013) 
Fig.6 The expression pattern of eve in embryo and schematic view of the eve gene (adopted from Kim et al., 2013) 
A: eve RIKE 7 条 纹 模式 The 7 striped expression pattern of eve; B; 转录 体 ( 黑 框 ) 和 早期 作用 增强 子 The transcript (black box) and early acting 





enhancers. 


进化 的 研究 ,目前 对 于 顺 式 调控 序列 进化 的 研究 多 
集中 于 果 蝇 、 杯 鱼 和 小 鼠 等 模式 动物 ,而 对 果 蝇 的 研 
究 多 集中 于 果 蝇 刚毛 、 色 素 沉积 和 幼虫 毛 状 体 发 育 
等 少数 几 个 表 型 性 状 。 本 文 讨论 了 近年 关于 顺 式 调 
控 序列 进化 的 研究 ,重点 综述 了 顺 式 调控 序列 进化 
调控 果 晶 表 型 进化 的 研究 进展 ,说 明了 顺 式 调控 序 
列 的 进化 会 引起 表 型 进化 , 顺 式 调控 序列 进化 是 表 
型 进化 的 主要 遗传 学 机 制 之 一 。 

顺 式 调控 序列 进化 的 研究 会 继续 专注 于 研究 动 
物 表 型 和 基因 型 之 间 的 关系 ,以 揭示 顺 式 调控 序列 
进化 调控 表 型 进化 的 分 子 机 制 和 预测 动物 可 能 的 进 
化 途径 。 这 需要 更 详细 地 阐释 基因 型 和 表 型 关联 的 




















分 子 机 制 ,比如 是 否 存在 个 别 的 突变 更 可 能 引起 顺 
式 调控 变异 ? 其 引起 的 表 型 变化 是 适应 性 的 还 是 
性 的 ? 目前 , 随 着 对 顺 式 调控 序列 变化 与 转录 因子 
结合 、 顺 式 调控 活性 以 及 动物 表 型 变化 之 间 关 系 的 
研究 逐渐 深入 ,使 用 功能 基因 组 方法 ,比如 全 转录 组 
测序 、 染 色 质 免疫 共 沉 淀 测 序 和 精确 基因 组 编辑 技 
术 (CRISPR/cas9 system) 等 方法 ,将 会 有 助 于 更 加 
全 面 地 理解 这 些 关 系 。 

近年 来 开展 的 ENCODE 计划 ( Encyclopedia of 
DNA Elements, DNA 元 件 百科 全 书 ) 主要 是 对 基因 
组 功能 元 件 进 行 鉴定 和 分 析 , 该 计划 发 现 了 许多 不 
熟知 .不 典型 的 基因 调控 元 件 , 这 对 我 们 进一步 定 
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图 7 果 蝇 中 基因 fiz 及 其 顺 式 调控 序列 位 置 ( 引 自 Bakkali , 2011) 





Fig. 7 Location of the fiz and cis-regulatory sequences in Drosophila ( adopted from Bakkali, 2011) 
JRL Zen FRR EIA, Sika T ftz 的 表达 模式 和 其 斑纹 元 件 、 邻 近 增 强 子 的 作用 区 域 。 邻 近 增 强 子 和 神经 性 增强 子 之 间 的 500 bp 序列 








是 所 顺 式 调控 序列 中 一 


段 未 知 部 分 。The schematic representation underneath is of a blastoderm stage of D. melanogaster embryo showing fiz 


expression pattern and the actuation domains of its zebra element and proximal enhancer. The 500 bp sequence between the proximal and the neurogenic 


enhancers is an uncharacterized part of the fiz cis-regulatory sequence. 


义 、 鉴 别 和 研究 顺 式 调控 元 件 提出 了 新 的 途径 和 
足 点 。 随 着 更 多 相关 顺 式 调控 进化 研究 的 开展 ， " 
式 调控 序列 进化 与 表 型 进化 的 关系 会 更 加 通 彻 , 相 
关联 的 调控 网 络 也 会 更 加 清楚 。 
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